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Waldenstromin tauti

KATSAUS B

Waldenstrémin tauti on hidaskulkuinen, indolentti B-soluinen lymfooma. Luuytimen pahanlaatuiset
tautisolut voivat aiheuttaa anemiaa. Yleisin hoitoon johtava oire on vdsymys. Veressd IgM-tyypin para-
proteiini voi véhdisendkin aiheuttaa immunologisia ilmentymid. Toisaalta hyvin suuri IgM-pitoisuus voi
aiheuttaa hyperviskositeettia. MYD88-geenin mutaatio havaitaan yli 90 %:lla potilaista, ja sen tutkimi-
sesta on tullut tarked osa diagnostiikkaa. Waldenstromin tautiin on tarjolla monia tehokkaita hoitoja, ja
useimmat potilaat eldvat tautinsa kanssa vuosia tai vuosikymmenia.

aldenstromin tauti on B-solulym-

fooma, joka koostuu pienien B-lym-

fosyyttien lisiksi plasmasytoideista
lymfosyyteistd ja plasmasoluista. Luuytimen
tai imusolmukkeen kudosniytteesti saatava
histopatologinen diagnoosi on lymfoplasma-
syyttinen lymfooma (LPL). Suurimmalla osal-
la potilaista todetaan lisaksi veressd IgM-tyypin
paraproteiinia, jolloin tautia kutsutaan Walden-
strdmin makroglobulinemiaksi (WM) tai Wal-
denstrémin taudiksi.

Waldenstromin tautia edeltda esivaihe, IgM-
MGUS (monoclonal gammopathy of unknown
significance). MYD88-mutaatiot ovat varhaisia
tautiprosessin alullepanijoita, jotka johtavat
LPL-tyyppisen IgM-MGUS-taudin syntyyn.
Mutatoituneiden solujen miiri lisddntyy ajan
my6td, ja ensin kehittyy oireeton sekd lopul-
ta oireinen Waldenstromin tauti. Toisaalta jo
hyvin pienimassaisen, MGUS-vaiheen taudin
yhteydessi IgM-paraproteiini voi aiheuttaa im-
munologisia sairaustiloja, kuten kylmiaggluti-
niinitaudin tai polyneuropatian.

Epidemiologia

Waldenstromin tauti on harvinainen, eiki
sen ilmaantuvuudesta Suomessa ole tietoa.
Sen vuosittainen ikavakioitu ilmaantuvuus on
Ruotsissa 11,5 tapausta miljoonaa henkilod
kohti. Ruotsin ilmaantuvuus on kolminkertai-
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nen Yhdysvaltoihin ja yli kymmenkertainen
Japaniin verrattuna. Osittain Ruotsin ilmaantu-
vuus selittyy silld, ettd suurimmalla osalla poti-
laista tauti on todettu oireettomassa vaiheessa
(1-3).

Tauti on eurooppalaisessa viestossi yleisem-
pi kuin aasialaisilla tai afrikkalaisilla. Potilaiden
mediaani-ikd diagnoosivaiheessa on 70-75
vuotta, ja tauti on harvinainen alle 50-vuotiailla.

Oireet ja I6ydokset

Waldenstromin taudista johtuvat oireet voi-
daan jakaa tautisolujen lisidntymisestd aiheu-
tuviin, IgM-paraproteiinista johtuviin, muihin
oireisiin sekd neurologisiin oireisiin. Tautisolu-
jen lisddntymisestd johtuvia oireita ovat ane-
mian aiheuttamat oireet, yleisoireet (kuumeilu,
laihtuminen, yohikoilu) ja imusolmukkeiden,
maksan tai pernan kasvusta aiheutuvat oireet.
Anemia on hoidon aloittamisen yleisin syy.
Muut sytopeniat ovat harvinaisempia.

Paraproteiinista johtuvia oireita ovat hyper-
viskositeetti suuren IgM-paraproteiinimairin
vuoksi sekd immunologiset ilmiét. Jo vihai-
seenkin IgM-paraproteiinimdardan voi liittyd
immunologisia ilmiditd, kuten polyneuropa-
tiaa, kylmdagglutiniinitautia ja siihen liitty-
vdi immunohemolyyttisti anemiaa (kylmai-
AIHA), immuunitrombosytopeniaa (ITP)
seki oireista kryoglobulinemiaa.
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Ydinasiat

» Waldenstromin tauti on harvinainen, hi-
taasti eteneva B-solulymfooma.

» Valtaosalla potilaista on veressaan IgM-
paraproteiinia.

» Vaihteleva oirekirjo kasittdd muun muas-
sa yleisoireita sekd hyperviskositeetin ai-
heuttamia ja immunologisista ilmidista
aiheutuvia oireita.

» Ennuste on yleensa vuosien ja jopa vuosi-
kymmenien mittainen.

Muita hoitoa vaativia taudin ilmentymia
ovat Waldenstromin tautiin liittyvd systee-
minen kevytketju (amyloid light chain, AL)
-amyloidoosi, Waldenstrémin tautiin liittyva
munuaissairaus (nefropatia), sekd Bing-Neelin
oireyhtymi (BNS).

Munuaisvaurion mekanismin selvittiminen
edellyttdd usein munuaisbiopsiaa. Paraproteii-
nit voivat vaurioittaa munuaista lukuisilla me-
kanismeilla, ja lisiksi lymfoomasolut itsessddn
voivat infiltroida munuaista. Kryoglobuline-
mian aiheuttama glomerulonefriitti on hyva
pitdd mielessd, silld sen jéljille voidaan padstd
seerumin kryoglobuliinien méarityksella.

Neurologiset ilmentymit voidaan jakaa kol-
meen tyyppiin. Ensinnikin IgM-paraproteiini
voi aiheuttaa immunologisen direishermovau-
rion, perifeerisen polyneuropatian. Toiseksi
pahanlaatuiset solut voivat levitd keskusher-
mostoon ja aiheuttaa BNS:n. Kolmanneksi
suuri IgM-paraproteiinipitoisuus voi aiheuttaa
hyperviskositeettioireyhtyman.

IgM-paraproteiiniin liittyvit polyneuropatiat
ovat ENMG-tutkimuksessa demyelinoivia neu-
ropatioita. Kliinisesti IgM-paraproteiiniin liitty-
v neuropatia on hidaskulkuinen, symmetrinen
ja kivuton, sensorisvoittoinen neuropatia. Tun-
netuin muoto on MAG-vasta-aineiden (mye-
liiniin assosioituva glykoproteiini) aiheuttama
neuropatia.

BNS:1l4 tarkoitetaan keskushermostoon le-
vinnyttd lymfoplasmasyyttistd lymfoomaa. Oi-
reet kehittyvit yleensd hitaasti kuukausien tai
vuosien kuluessa. Niitd voivat olla parestesiat,
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padnsirky, tasapainohdiriot, muistihdirio, kuu-
lohdiri6 tai kouristukset. Tautisolujen méaira ai-
vo-selkdydinnesteessd on vihiinen, eiki pelkkd
aivo-selkdydinnesteen sytologian tutkiminen
paljasta tautia, vaan tarvitaan tarkempia tutki-
muksia (virtaussytometria, MYD88-mutaatio-
tutkimus).

Plasman normaali viskositeetti on
1,4-1,9-kertainen veden viskositeettiin ver-
rattuna. IgM-paraproteiinin lisddntyessd veren
viskositeetti lisddntyy, ja kun se suurenee yli
nelinkertaiseksi, syntyy hyperviskositeettioi-
reyhtymin riski. Tdrkein oire ovat nikokent-
tapuutokset, usein yhdistyneind pdansirkyyn.
Nikokenttipuutosten taustalla ovat silmin-
pohjatutkimuksessa havaittavat hypervisko-
siteetille tyypilliset 16ydokset: verkkokalvon
paksut makkaramaiset laskimot ja verenvuodot.
Muita neurologisia oireita, kuten sekavuutta ja
parestesioita, sekd limakalvovuotoja esiintyy
vaihtelevasti. Oireiden ilmaantuessa plasman
IgM-pitoisuus on yleensd yli 40 g/l, useimmi-
ten yli 60 g/1. Oireinen hyperviskositeetti on
aina hititilanne. Potilas tulee ohjata kiireelli-
sesti silmaldakarille ja hoidon aloitusarvioon
hematologille. Plasmafereeseilld poistetaan
verestd ylimédrdistda IgM-immunoglobuliinia,
kunnes samanaikaisesti aloitettava lidkehoito
alkaa tehota.

Kylmaiagglutiniinitaudin oirekuva on yleensi
hidaskulkuinen. Pakkasessa kehon &direisosat
(huulet, nend, poskipait, sormet, varpaat) si-
nertivit ja ovat kivuliaat. Taustalla on puna-
solujen kokkaroituminen (agglutinaatio) kyl-
missd adreisverenkierrossa. Tama oire voikin
hdiritd potilasta enemmin kuin usein saman-
aikaisesti ilmenevd kylma-AIHA. Oireet voi-
vat olla petollisen samankaltaisia Raynaud’n
oireyhtymin kanssa. Diagnoosi perustuu
hemolyysin osoitukseen ja kylmi-AIHA:lle
tyypilliseen Coombsin kokeen 15ydokseen
(IgG-midritys negatiivinen, C3d-mairitys po-
sitiivinen). Diagnoosi edellytti lisiksi suurta
kylmahemagglutiniinititterii.

Diagnostiikka

Usein epdily Waldenstromin taudista syntyy,
kun anemian selvittelyissi todetaan IgM-para-
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proteiinia. Diagnostiset tutkimukset esitetiin
TAULUKOSSA 1. Niiden laajuus riippuu siitd,
kuinka todennikoéisesti IgM-paraproteiiniin
liittyva tila vaatii hoitoa. Waldenstrémin taudin
diagnoosi edellyttda LPL:n biopsiavahvistusta
(yleensi luuydinbiopsiasta).

Yli 90 %:lla potilaista todetaan MYD88-gee-
nin aktivoiva pistemutaatio (L265P) (4). Noin
30-40 %:lta potilaista 16ytyy lisiksi kemokiini-
reseptorin CXCR4-mutaatioita, joita esiintyy
vain yhdessi MYD88-mutaation kanssa (5).

Moninaiset hoitovaihtoehdot

Waldenstromin taudin hoidon tavoite on elin-
idn pidentiminen ja oireiden vihentiminen.
Ei tiedetd, pitdisiko tavoitella mahdollisimman
vahiistd tautimadrad vai riittdako pelkki oireet-
tomuus. Pitkdan hoito aloitettiin vain, kun tauti
oli oireinen (TAULUKKO 2).

Tuoreimmassa vuoden 2018 ESMO:n (Eu-
ropean Society for Medical Oncology) suo-
situksessa hoidon aiheisiin lisdttiin my6s oi-
reettomien potilaiden osalta IgM-pitoisuus yli
60 g/1, koska se ennusti yhdessd aineistossa oi-
reista hyperviskositeettia lahikuukausina (6,7).
Toisessa aineistossa vastaavaa hyperviskositeet-
tiriskid ei havaittu (8). Muut hoitosuositukset
aiheesta ovat osin ristiriitaisia. Oireettoman
potilaan suurentunut IgM-pitoisuus ei liene
ehdoton hoidon aloittamisen aihe, mutta se
edellyttda tarkkaa hyperviskositeetin arviota ja
silminpohjien seurantaa.

Harvinaisen taudin hoidoista on rajallinen
maird vertailevaa tutkimustietoa. Hoitosuosi-
tukset perustuvat monesti yksihaaraisiin tut-
kimuksiin tai yhden keskuksen kokemuksiin.
Kun taudin ilmenemismuodot toisaalta ovat
moninaisia, ei ehki olisi mielekistikiin etsia
samaa hoitoa kaikkiin tilanteisiin. Hoitovalin-
noissa huomioidaan potilaan iki ja terveydenti-
la seki taudin kliiniset ilmentymit (sytopeniat,
ekstramedullaarinen tautikuorma, immunolo-
giset ilmentymit, hyperviskositeetti).

Waldenstromin tauti kirsi harvinaisuutensa
vuoksi pitkddan “pikkuveljen” asemasta suh-
teessa yleisempiin sukulaistauteihinsa. Aina
2010-luvulle saakka Waldenstromin taudin
hoidot kehittyivit pitkilti sen mukaan, miten

TAULUKKO 1. Diagnostiset selvitykset.

Verikokeet

Taydellinen verenkuva

Yleisverikokeet: kreatiniini-, ALAT-, AFOS- ja CRP-pitoi-
suudet

IgA-, lgG- ja IgM-maaritykset

Seerumin proteiinifraktiointi ja immunofiksaatio
Immunohistokemia (diagnoosi edellyttad)
MYD88(L265P)-mutaation tutkiminen

Harkiten: virtaussytometria

Kuvantaminen

Vatsan kaikukuvaus, keuhkokuva (tai harkiten: vartalon TT)

Lisatutkimukset kliinisen tilanteen mukaan

Verikokeet

Kryoglobuliinit

Hemolyysikokeet (LD-, bilirubiini- ja haptoglobiinipitoi-
suudet, retikulosyyttimaara, Coombsin koe)
Kylmahemagglutiniinit

Plasman viskositeetti

Seerumin kevytketjut

Ennen hoidon aloitusta: virusserologia (HBV-, HCV- ja HIV-
madritykset), seerumin beeta,-mikroglobuliinipitoisuus
Virtsakoe

Vuorokausivirtsan proteiinifraktiointi

Muut
Neuropatian selvittelyt (ENMG-, anti-MAG- ja anti-GM1-
madritykset)

anti-MAG = myeliiniin assosioituvan glykoproteiinin vasta-
aineet, anti-GM1 = GM1-gangliosidivasta-aineet, ENMG =
hermo-lihassahkotutkimus

TAULUKKO 2. Hoidon aloituksen aiheet.

Kliiniset aiheet

B-oireet (toistuva kuume, yohikoilu, laihtuminen), vasymys
Hyperviskositeetti

Lymfadenopatia, joka on joko oireinen tai laaja (bulk,

> 5 cm:n enimmadislapimitta)

Oireinen hepatomegalia, splenomegalia tai molemmat
Muiden elinten oireinen kudosinfiltraatio

Waldenstromin taudista johtuva perifeerinen neuropatia

Aiheet, kun laboratoriotutkimukset huomioidaan

Oireinen kryoglobulinemia
Oireinen kylmdagglutinaatioanemia

Autoimmuuni hemolyyttinen anemia, trombosytopenia
tai molemmat

Waldenstromin tautiin liittyva nefropatia
Waldenstromin tautiin liittyva amyloidoosi
Hemoglobiinipitoisuus < 100 g/I
Trombosyyttimaara < 100 x 10%/I

Waldenstrémin tauti



P KATSAUS

yleisempien tautien hyviksi koettuja hoitoja
testattiin siihen.

Alkyloivat solunsalpaajahoidot (klorambu-
siili, syklofosfamidi) olivat hoidon perusta aina
vuosituhannen vaihteeseen saakka, jolloin hoi-
toon yhdistettiin CD20-vasta-aine rituksimabi.
Pidasialliset ensilinjan hoitovaihtoehdot ovat
rituksimabi yhdistettyna syklofosfamidiin, kun
potilaan kasvainmassa on pienempi, tai benda-
mustiiniin, kun kasvainmassa on suuri. Rituksi-
mabin ja bortetsomibin yhdistelmékin on jos-
kus vaihtoehto.

Yksilddkehoitoa rituksimabilla suositaan, jos
hoidon aiheena on immunologinen ilmentymi,
kuten neuropatia tai kylmaagglutiniinitauti. Ri-
tuksimabi voi suurentaa IgM-paraproteiinin
madrad ohimenevasti. Kun IgM-pitoisuus on
suuri (> 40 g/1), rituksimabi liitetddn hoitoon
vasta IgM-pitoisuuden pienennyttyd, jotta val-
tyttaisiin hyperviskositeetilta.

Brutonin tyrosiinikinaasin (BTK) estiji ib-
rutinibi on osoittautunut tehokkaaksi Walden-
stromin taudin hoidossa (9,10). Ibrutinibia tu-
lee kiyttdd jatkuvasti niin kauan kuin se tehoaa,
silld Iyhyetkin hoitotauot saattavat johtaa IgM-
pitoisuuden suurenemiseen ja hemoglobiinipi-
toisuuden pienenemiseen. Jatkuva liadkehoito
eroaa tavanomaisesta kestoltaan rajallisesta im-
munokemoterapiasta. Uusi BTK:n estdji tsa-
nubrutinibi on osoittautunut teholtaan ibruti-
nibin veroiseksi lyhyessi seuranta-ajassa, mutta
se ei ole vield kliinisessa kiytossd (11).

Kun potilaat eldvit tautinsa kanssa vuosia,
on pitkaaikaishaittoihin kiinnitetty yhi enem-
min huomiota. Esimerkiksi puriinianalogien
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(fludarabiini, kladribiini) kiytdstd ensilinjan
hoidossa on luovuttu suurentuneen sekundaa-
risyopariskin takia (12,13). Myos bendamus-
tiini néyttaisi lisddvan sekundaarisyopien riskid
(14). Proteasomin estdji bortetsomibin mer-
kittdvin pitkdaikaishaitta on polyneuropatia.

Ennuste

Waldenstromin tauti on yleensi parantumaton,
mutta sen ennuste on hyvi. Useimmat potilaat
eldvit tautinsa kanssa vuosia tai jopa vuosikym-
menid. Tarjolla on monia tehokkaita hoitoja
myds uusiutuneeseen tautiin. Idkkdiden poti-
laiden elinajan ennusteeseen vaikuttavat muut
kilpailevat kuolinsyyt. Yli 75-vuotiaana sairas-
tuneista noin 40 % kuolee muusta syysti kuin
Waldenstromin taudin takia (15).

Lopuksi

Nykyaikaisten genetiikan menetelmien lapi-
murto 2010-luvulla on avannut uuden ym-
marryksen taudin patogeneesiin. Tdmin tieti-
myksen innoittamana kehitteilld on monia eri-
tyisesti Waldenstromin tautiin kohdennettavia
ladkkeitd. Kdynnissd on kliinisid tutkimuksia
uusista BTK:n, CXCR4:n, BCL2:n ja proteaso-
min estajista.

Waldenstromin taudin harvinaiset ilmen-
tymit voivat tuottaa ladkdrille pdanvaivaa,
mutta oppineissa kisissd diagnosointi on suo-
raviivaista. Ilmeistd on, etta kohdennetut hoi-
dot muuttavat taudin hoitoa merkittavisti. m
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